201712.00755V1 


chinaXiv 


ChinaXiv 合 作 期 刊 


J South Med Univ 2015, 35(10): 1467-1471 doi 10.3969/j.issn.1673-4254.2015.10.19 "了 467 ， 


临床 研究 
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移植 软骨 的 纵向 评估 
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摘要 :目的 利用 软骨 延迟 增强 磁 共振 成 像 (dGEMRIC) 技 术 评估 基质 诱导 的 自体 软骨 细胞 移植 (MACI) 术 后 移植 软骨 的 GAG 
分 层 分 布 特点 。 方 法 7 例 MACI 术 后 患者 (14 处 软骨 缺损 ) 在 术 后 3.6.12 个 月 进行 dGEMRIC 检 查 ,测量 正常 软骨 和 移植 软骨 
的 全 层 和 深浅 层 AR1 值 。 各 时 间 点 正常 软骨 和 移植 软骨 AR1 值 的 比较 采用 配对 :检验 。 各 时 间 点 间 移 植 软骨 的 AR1 值 变化 
采用 单 因素 方差 分 析 。 结果 MACI 术 后 各 时 间 点 正常 软骨 全 层 AR1 值 均 小 于 移植 软骨 AR1 值 (P 均 <0.05)。MACI 术 后 各 时 
间 点 移植 软骨 深层 AR1 值 小 于 浅 层 AR1 值 ,差异 具有 统计 学 意义 (P 均 <0.05)。MACI 术 后 3 个 月 与 6 个 月 移植 软骨 AR1 值 的 
比较 不 具有 统计 学 意义 (P 均 >0.05), 而 术 后 6 个 月 移植 软骨 和信 R1 值 明显 大 于 12 个 月 移植 软骨 和信 R1 值 ,日 差异 具有 统计 学 意义 
(P 均 <0.05)。 结论 dGEMRIC 技 术 可 作为 无 创 性 评估 移植 软骨 的 修复 过 程 的 有 效 手 段 。 

关键 词 :软骨 延迟 增强 磁 共振 成 像 ; 自 体 软骨 细胞 移植 ;关节 软骨 ;软骨 修复 
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Abstract: Objective To estimate zonal variation of GAG content in reparative cartilage after matrix associated autologous chon- 
drocyte implantation (MACI) using delayed gadolinium-enhanced magnetic resonance imaging of the cartilage (dGEMRIC). 
Methods Seven patients (14 cartilage defects) undergoing MACI were recruited for examination with dGEMRIC at 3, 6, and 12 
months after the procedure to calculate global and zonal longitudinal relaxivity (A R1) of the normal cartilage and reparative 
cartilage. Results The mean A R1 values of normal cartilage were significantly lower than those of reparative cartilage after 
MACI. A significant decrease was noted in the mean A R1 values from the deep layer to the superficial layer in the reparative 
cartilage at the 3 examinations. The A R1 values of the reparative cartilage showed no significant variation between 3 months 
and 6 months, but a significant decrease in the AR1 values occurred at 12 months. Conclusion dGEMRIC is feasible to assess 
cartilage repair noninvasively following MACI. 

Key words: delayed gadolinium-enhanced magnetic resonance imaging of the cartilage; autologous chondrocyte implantation; 
articular cartilage; cartilage repair 


随 着 临床 上 3T 高 场 强 磁 共 振 成 像 扫 描 仪 的 应 用 ， (dGEMRIC) 技 术 已 被 一 些 科学 和 临床 试验 证 实 , 可 以 定 
膝 关 节 软 骨 磁 共振 成 像 得 到 明显 提高 。 同 时 由 于 更 高 。 量 评估 关 届 软骨 的 糖 胺 肾 糖 (GAG) 的 含量 *。 而 GAG 
的 静态 磁场 强度 ,更 高 的 梯度 强度 ,以 及 专用 线圈 如 相 。” ”的 变化 不 仅 可 以 反应 移植 软骨 的 生化 信 | 息 也 可 以 评价 软 
控 阵 线圈 等 技术 的 利用 使 天方 软骨 的 高 分 辨 成 像 在 。” 骨 移 植物 成 熟 度 , 可 以 作为 评价 软骨 的 生物 标志 物 。 
较 短 的 时 间 内 成 像 成 为 可 能 。 目 前 基质 诱导 的 自体 软骨 国内 尚 无 关于 MACI 术 后 移植 软骨 GAG 的 es 
细胞 移植 技术 (MACD 已 经 被 用 于 临床 “。 因 此 临床 需 。 ”分布 的 体内 成 像 研 究 , 也 没有 长 期 随访 观察 GAG 含 
要 1 种 能 够 无 创 并 定量 评估 移植 软骨 修复 过 程 中 的 。” 变化 的 相关 研究。 本文 利用 dGEMRIC 技术 动态 随访 
生化 指标 变化 的 技术 。 其 中 ,软骨 延迟 增强 磁 共 振 成 像 ”评估 移植 软骨 的 GAG 深浅 层 分 布 及 变化 规 得 
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评估 ,其 中 女 4 例 , 男 3 例 ;27~52 岁 (45+3.28 岁 ), 共 对 
11 膝 14 处 软骨 损伤 进行 评估 ,软骨 缺损 位 于 :股骨 滑车 
4 处 ,股骨 内 侧 休 4 处 , 骨 骨 6 处 。 软 骨 缺 损 面积 在 关节 
镜 检 下 评估 ,平均 缺损 面积 约 为 :1.899+0.298 cmz/ 处 
(0.8~5.0 cm ,n=14)。 所 有 的 患者 在 术 后 3.6 和 12 月 进 
行 3 次 dGEMRIC 扫 描 。 所 有 患者 都 签署 了 知情 同意 
书 ,无 MRI 检 查 相关 禁忌 症 及 对 造影 剂 过 敏 。 
1.2 图 像 采 集 

(1) 采 用 15 通 道 膝 关 市 线圈 在 3T 磁 共振 扫描 仪 
(Siemens, Skyra) 对 患者 进行 扫描 。 扫 描 时 膝 关节 位 于 
线圈 中 央 , 采 用 脚 先 进 、 仰 甲 位 模式 。 扫 描 序 列 包 括 矢 
状 位 3D-VIBE、 高 分 辨 拓 状 位 、 横 轴 位 、 冠 状 位 
FS-PDWI", 矢 状 位 打药 前 以 及 打药 后 Tl mapping 序 
列 。 根 据 Bursteins 等 的 研究 , 膝 关 节 软 骨 增 强 扫描 静 
脉 注射 用 0.2 mmolkg 的 外 喷 酸 葡 胺 (Gd-DTPA?”), 并 
于 注射 后 病人 适度 匀速 步行 20 min,90 min 后 采集 打药 
后 T mapping 图 像 。 尽 量 保持 打药 前 后 扫描 位 置 一 致 ; 
(2) 成 像 参 数 如 下 : 矢 状 位 3D-VIBE:TR 11.6 ms,TE 
5.44 ms,FOV 150 mmx150 mm, 和 矩阵 381x448 ,扫描 
时 间 5 min 27 s; 高 分 辨 拓 状 位 FS-PDWI:TR 3000 ms， 
TE 31 ms,FOV 140 mmx140 mm ,和 矩阵 336x448 , 扫 
描 时 间 4 min 44 s; 高 分 辨 横 轴 位 FS-PDWI:TR 3790 ms， 


TE 31 ms,FOV 140 mmx140 mm, 和 矩阵 336x448, 扫 描 
时 间 4 min 27 s; 高 分 辨 冠状 位 FS-PDWI:TR 2400 ms， 
TE 35 ms,FOV 140 mmx140 mm ,和 矩阵 381x448 , 扫 
描 时 间 4 min 42 sS7;T, mapping:TR 15 ms,TE 2.7 ms， 
FOV 160 mmx160 mm, 和 矩阵 384x384, 扫 描 时 间 5 min 
37 so 
1.3 数据 分 析 

(1) 所 有 MR 图 像 数 据 传送 至 Siemens syngo 
ee 后 处 理工 作 站 ,并 自动 生成 T map 伪 彩 图 ,由 

影像 诊断 医生 进行 双 育 测量 数据 并 记录 ,共同 讨论 
We (2) 结 合 外 科 手 术 记 录 、 矢 状 位 3D-VIBE、 
高 分 辨 拓 状 位 FS-PDWI 选 择 显示 移植 软骨 最 佳 层面 并 
勾勒 出 感 兴趣 区 。 感 兴趣 区 应 该 包括 移植 软骨 及 邻近 
正常 对 照 区 (在 3D-VIBE 序 列 上 厚度 正常 0 

无 信号 改变 的 正常 软骨 )( 图 1)。 感 兴趣 区 数据 测量 
该 包括 软骨 全 层 并 进行 深浅 层 评 佑 。 根 据 Katja i 
的 研究 感 兴趣 区 软骨 深浅 层 的 厚度 应 该 大 致 一 致 。 感 
兴趣 区 数据 应 连续 测量 3 次 打药 前 .打药 后 T 值 并 求 平 

均值 。 各 时 间 点 感 兴趣 尽量 放 在 同一 位 置 ( 图 2);(3) 各 
时 间 点 感 兴趣 区 的 人 R1 值 计算 如 下 :Rlpre=1/Tlpre 
Rlpost=1/Tlpost AR1=R1post-R1lpre。 


1 同一 个 患者 髋 软骨 MACI 术 后 3 月 的 FS-PDWI 图 像 (4)、3D-VIBE 图 像 
(B)、T1 map 解 剖 图 (C) .打药 前 的 TI1 map 伪 彩 图 (D) 

Fig.1 FS-PDWI image (A), 3D-VIBE image (B)，I1 anatomical image (C) and 
Pre-contrast Tl map (D) between reparative and normal patellar cartilage of a 


patient 3 months after MACI. Arrows present reparative and normal cartilage. 
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图 2 同一 个 患者 髋 软骨 MACI 术 后 3 (4、B)6 (C.D)、12 (EF) 月 打药 前 后 
Fig.2 Pre-contrast Ti and post-contrast T1 map of one patient at 3 months (A, B), 6 months (C, D) and 12 months (E, F) 
after MACI. A, C, E: Pre-contrast T1 map; B, D, F: Post-contrast Tl1 map.) Arrows indicate the area of reparative cartilage. 


1.4 统计 分 析 
采用 SPSS16.0 软 件 进行 统计 分 析 , 用 均 数 + 标准 差 
描述 计量 资料 。 各 时 间 点 移植 软骨 与 正常 软骨 的 全 层 
及 深浅 层 AR1 值 的 比较 采用 配对 :检验 ;纵向 比较 软骨 
移植 区 各 时 间 点 间 深 浅 层 AR1 值 差异 采用 单 因 素 方差 
分 析 。P<0.05 时 差异 具有 统计 学 意义 


表 1 MACI 术 后 各 时 间 点 移植 软骨 


后 的 T map 图 


2 结果 
MACI 术 后 各 时 间 点 移植 软骨 全 层 AR1I 值 均 高 于 
正常 对 照 区 ,差异 具有 统计 学 意义 (P<0.05 , 表 1)。 
MACI 术 后 各 时 间 点 移植 软骨 和 正常 对 照 区 软骨 
深浅 层 AR1 值 差异 均 具 有 统计 学 意义 ,表现 为 AR1 值 
由 深层 到 浅 层 逐 渐 增 高 (P<0.05, 表 1)。 


与 正常 软骨 AR1 值 的 全 层 和 深浅 层 比较 


Tab.1 Mean global and zonal (deep and superficial) AR1 values for reparative cartilage (RC) and normal 


cartilage (NC) at 3, 6, and 12 months after MACI 


Follow-up AR1l mean AR1l deep AR1l superfical P1 

3 months RC 1.66+0.26" 1.61+0.28 1.70+0.25 0.003 
NC 0.93+0.27 0.80+0.26 1.04+0.31 0.000 
P2 0.000 

6 months RC 1.59+0.30™ 1.50+0.33 1.67+0.29 0.000 
NC 0.92+0.30 0.79+0.30 1.02+0.32 0.000 
P2 0.000 

12 months RC 1.33+0.27™ 1.21+0.26 1.41+0.28 0.000 
NC 0.91+0.31 0.81+0.28 0.98+0.33 0.000 
P2 0.000 


P1: Difference of zonal (deep and superficial) A R1 values; P2: Difference between RC and NC. "PP、P<0.05: 
Significant differences were obtained from the A R1 values of reparative cartilage between 12 months and 3 months 


or between 12 months and 6 months. “P>0.05: The comparison of the A R1 values of reparative cartilage between 3 


months and 6months show no variation significantly. 
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3 MACI 术 后 移植 软骨 与 正常 软骨 ARIl 
值 深浅 层 的 纵向 比较 

Fig.3 Longitudinal Evaluation of the zonal 人 
R1 values between repair cartilage and 
normal cartilage after MACI. 


MACI 术 后 各 时 间 点 间 移 植 软骨 深浅 层 入 RI1 值 纵 
向 评估 发 现 ,随时 间 延 长 ,移植 软骨 深浅 层 AR1 值 逐渐 
下 降 , 趋 近 于 正常 软骨 (图 3)。 术 后 3 个 月 与 6 个 月 软骨 
移植 区 人 和信 R1 差 异 不 具有 统计 学 意义 (P>0.05)。 术 后 3 
个 月 与 12 个 月 .6 个 月 与 12 个 月 软骨 移植 区 AR1 差 异 
具有 统计 学 意义 (P<0.05, 表 1)。 


3 讨论 

关节 软骨 由 于 缺乏 血管 .淋巴 .和 神经 ,一 旦 损伤 ， 
自我 修复 能 力 非 常 有 限 。 传 统 手术 方法 如 关节 腔 清理 
术 , 微 骨折 术 外 孔 术 等 术 式 , 术 后 检查 显示 修复 的 软骨 
多 为 纤维 软骨 ,临床 效果 随时 间 的 延长 而 降低 的 。 
MACI 是 采用 取 自 患者 非 承重 区 自体 的 关节 软骨 ,在 体 
外 分 离 出 软骨 细胞 ,培养 扩 增 后 接种 在 工 / 亚 型 胶原 膜 
上 。 移 植 前 修剪 成 与 缺损 部 位 相应 的 形状 ,用 生物 蛋白 
胶 将 胶原 膜 粘 贴 在 关节 软骨 缺损 处 "。MACI 术 易 形 成 
透明 样 软 骨 , 具有 较 好 的 远 期 临床 效果 。 临 床上 评估 
MACI 术 后 移植 软骨 的 金 标 准 是 关节 镜 下 组 织 活检 , 然 
而 关节 镜 检 查 是 有 创 检 查 ,不 能 被 大 多 数 患 者 接受 。 
MRI 已 经 被 证 明 可 以 评估 关节 软骨 的 生化 组 成 ,其 中 
dGEMRIC 技 术 可 以 间接 评估 关节 软骨 GAG 的 含量 及 
分 布 特征 ,原理 为 :GAG 含有 大 量 带 负 电荷 的 羧基 和 硫 
酸 酯 基 团 ,构成 软骨 固定 电荷 的 主要 组 成 成 分 。 而 
Gd-DTPA: 也 相应 地 带 负 电荷 ,在 静脉 注射 并 给 予 充分 
时 间 后 高 浓度 的 Gd-DTPA: 存 在 于 相应 GAG 含 量 少 的 
软骨 基质 中 。 根 据 相关 断面 解剖 研究 证 实 ,GAG 并 不 
是 均匀 分 布 的 ,而 是 具有 深浅 层 的 分 布 特点 ”中 。 因 此 
由 Gd-DTPA?” 浓 度 决定 的 Tl1 值 可 以 特异 性 ,间接 地 反 
应 软骨 组 织 糖 GAG 的 含量 及 分 布 特征 “ 254 。 


Watanabe 等 o5 在 用 dGEMRIC 技术 评估 软骨 移植 区 的 
GAG 含 量 时 发 现 ,GAG 含 量 与 AR1 值 显著 负 相关 。 
此 本 项 研究 将 采用 AR1 值 评估 GAG 分 布 及 变化 规律 。 

本 研究 发 现 MACI 术 后 3.6 月 移植 软骨 AR1 值 明 
显 高 于 正常 软骨 ,表明 移植 软骨 的 GAG 含量 低 于 正常 
软骨 。 随 着 时 间 延 长 ,至 术 后 12 月 ,移植 软骨 AR1 值 较 前 
明显 下 降 , 表 明 移 植 软骨 GAG 含量 呈 逐 渐 的 增多 趋势 ， 
提示 移植 软骨 处 在 成 熟 的 过 程 ;但 是 术 后 12 月 移植 软 
上 骨 人 入 R1 值 较 正 党 软骨 仍 较 高 ,说 明 GAG 含 量 及 移植 软 
骨 成 熟 度 要 恢复 至 正常 水 平 需要 更 长 时 间 。Gills A 
在 对 ACI 术 后 移植 软骨 GAG 含 量变 化 的 研究 中 也 发 现 
ACTI 术 后 6 月 内 随访 组 的 移植 软骨 GAG 含 量 明 显 低 于 
正常 软骨 ,但 是 术 后 12 个 月 随访 的 移植 软骨 GAG 含 量 
与 正常 软骨 相似 ,这 与 本 项 研究 12 月 份 及 Watanabe 
的 研究 结果 不 一 致 ,Watanabe 在 ACI 术 后 平均 22.7 月 
(13~38 个 月 ) 随 访 中 发 现 , 移 植 软骨 含量 低 于 正常 软 
上 骨 , 认 为 Gills A 等 只 是 扫描 了 打药 后 的 T, map 图 ,因而 
高 估 了 GAG 的 含量 。 相 关 的 组 织 学 及 临床 资料 已 经 
证 明 移 植 软骨 的 成 熟 是 一 个 长 期 的 过 程 ,GAG 含 量 的 
增多 及 移植 软骨 的 重 构 需 要 至 少 1 年 以 上 的 时 间 ”。 

之 前 关于 关节 软骨 AR1 值 深浅 层 变 化 的 研究 , 相 
对 较 少 。Nieminen 等 “研究 发 现 正常 透明 软骨 GAG 分 
布 并 不 均匀 ,具有 空间 分 布 的 特点 ,表现 为 GAG 含 量 从 
深层 到 浅 层 减 少 。 在 本 项 研究 中 ,我 们 可 以 看 到 各 时 间 
点 正常 软骨 入 R1 值 从 深层 到 浅 层 增加 ,间接 地 反映 了 
GAG 含 量 从 深层 到 浅 层 逐 渐 减 少 。 至 于 移植 软骨 区 的 
和信 R1 值 深浅 层 变化 ,本 项 研究 各 时 间 点 移植 软骨 深层 
AR1 值 均 小 于 浅 层 ,差异 具有 统计 学 意义 。 而 Pinker 
等 ”于 术 后 1 年 随访 发 现 移 植 软骨 深层 AR1I 值 较 浅 
层 小 ,但 是 深浅 层 变 化 无 统计 学 意义 ,与 本 研究 结果 有 
差异 ,针对 异同 点 分 析 原 因 可 能 为 :(1)Newman 等 * 研 
究 发 现 移植 物 在 术 后 2 到 4 周 内 主要 为 合成 软骨 基质 ,2 
到 6 月 内 移植 物 修复 进入 修复 最 终 阶段 ,合成 更 多 的 透 
明 软 骨 。 由 于 2 个 月 后 移植 物 中 就 有 透明 软骨 形成 ， 
此 可 以 解释 MACI 术 后 3 个 月 后 各 时 间 点 移植 软骨 深 
层 人 入 R1 值 小 于 浅 层 (2) 而 Briggs 等 "在 研究 ACI 术 后 1 
年 移植 软骨 的 组 织 学 特征 ,发 现 其 中 6 例 为 透明 软骨 ,2 
例 为 透明 和 纤维 软骨 混合 物 , 说 明 移植 软骨 的 恢复 成 熟 
度 可 不 一 ,这 可 能 是 导致 两 项 研究 移植 软骨 深浅 层 A 
R1 值 差异 有 无 统计 学 意义 的 原因 。 

本 研究 的 局 限 性 首先 是 随访 时 间 短 ,缺乏 MACI 术 
后 12 月 后 的 移植 软骨 AR1I1 值 数据 ,其 次 是 样本 量 少 ,万 
其 需要 扩充 样本 量 来 验证 移植 软骨 AR1 值 的 深浅 层 变 
化 可 以 反映 移植 软骨 的 恢复 成 熟 度 ,最 后 是 缺乏 组 织 ; 
理 依据 ,由 于 患者 拒绝 关节 镜 检 , 因 此 后 期 补充 动物 实 
验 , 弥 补 本 实验 的 不 足 。 
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综 上 ,MACI 术 后 各 时 间 点 移植 软骨 AR1 值 高 于 
正常 软骨 ,并 随时 间 延 长 ,移植 软骨 AR1 值 呈 逐 渐 下 降 
的 趋势 ,同时 移植 软骨 AR1 值 表现 为 从 深层 到 浅 层 逐 
渐 增 高 ,提示 移植 软骨 处 在 重 塑 并 成 熟 的 过 程 。 
dGEMRIC 技 术 可 以 通过 测量 AR1 值 的 变化 ,间接 反映 


移植 软骨 GAG 的 空间 变化 ,因此 dGEMRIC 技术 可 以 


提供 移植 软骨 的 生化 信息 ,对 于 评估 MACI 术 后 软骨 修 
复 过 程 具有 可 行 性 ,同时 由 于 较 合适 的 扫描 时 间 能 够 被 
临床 所 接受 。 
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